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Die Identifikation von neuen Kombi-
nationsmodalitäten im Bereich der 
Radiochemotherapie braucht ein bes-
seres Verständnis der direkten Wir-
kung ionisierender Strahlung auf den 
Tumor. Dadurch können neue Ziel-
strukturen definiert werden, die sich 
für die Kombination mit hoch wirk-
samen, spezifischen und klinisch rele-
vanten Substanzen anbieten. Mecha-
nistik- und effizienzorientierte For-
schung in diesem Bereich haben wäh-
rend den letzten Jahren zu grundle-
genden neuen Konzepten beigetra-
gen. Hier steht nicht mehr die Erhö-
hung des Schadens in der Zelle durch 
die ionisierende Strahlung in Kom-
bination mit Zytotoxika im Vorder-
grund, sondern die Steigerung der 
 Effizienz des induzierten Schadens, 
der letztlich zum Absterben des Tu-
mors führen soll.
Die klinische Radiotherapie hat sich wäh-
rend den letzten 100 Jahren von einer ex-
perimentellen Anwendung der Röntgen-
strahlung zu einer komplexen, technolo-
gisch höchst anspruchsvollen und breit an-
gewandten Therapiemodalität verändert. 
Zurzeit werden mehr als 50% aller Pati-
enten mit einem soliden Tumor entweder 
mit Radiotherapie alleine oder im Rahmen 
einer kombinierten Therapie mit Chirur-
gie und/oder Chemotherapie behandelt. 
Die wohl wichtigsten technologischen 
Fortschritte, welche die Entwicklung der 
Radiotherapie prägten, waren die Einfüh-
rung von CT und MRI, welche die genau 
3D-Lokalisation des Tumors ermöglichten, 
und die Weiterentwicklung der Linearbe-
schleunigertechnologie, die heutzutage die 
präzise Bestrahlung des eigentlichen Tu-
mors mit gleichzeitiger Reduktion des Be-
strahlungsvolumens und somit Schonung 
des gesunden Gewebes erlauben. Diese 
Entwicklung hat zu der heute eingesetz-
ten IMRT-Technologie („intensity-modu-
lated radiation therapy“) in der klinischen 
Radiotherapie geführt. Trotz dieser tech-
nischen Fortschritte wird jedoch eine unli-
mitierte Dosiseskalation ohne weitere grö-
ßere Normalgewebstoxizitäten auch in der 
Zukunft kaum möglich sein [2, 3, 5].
Parallel zu diesen technologischen Er-
rungenschaften machte die Radioonkolo-
gieforschung enorme Fortschritte im Be-
reich des biologischen Verständnisses der 
Strahlenwirkung. Wir verstehen heutzuta-
ge die Strahlenwirkung nicht nur auf der 
Ebene der DNA-Schädigung, sondern er-
kennen, dass die unterschiedliche Strah-
lensensitivität von verschiedenen Tumor- 
und Normalgewebszellen auch auf ein 
komplexes Netzwerk von intra- und inter-
zellulären Signalübermittlungskaskaden 
zurückzuführen ist. Diese Erkenntnisse 
haben zur Entwicklung von neuen Rati-
onalen geführt, wie eine Strahlenresistenz 
als Teil einer kombinierten Radiochemo-
therapie mit Radiosensibilisatoren redu-
ziert werden kann. Dabei sollen klein-
molekulare Substanzen spezifische Si-
gnalübermittlungskasdaden so modulie-
ren, dass die Tumorzelle durch die Strah-
lung sensibilisiert, aber das Normalge-
webe nicht weiter beeinträchtigt und da-
durch die therapeutische Breite erhöht 
wird (. Abb. 1).
Die klassische Radiobiologie hat wäh-
rend den letzten 100 Jahren die Ant-
wort der Zelle bzw. des Tumors und des 
Normalgewebes auf die Bestrahlung in 4 
bzw. 5 Kategorien eingeteilt, welche „die 
4–5 R der Radiotherapie“ genannt werden 
(Repair, Redistribution/Reassortment, 
Repopulation und Reoxygenation).  Diese 
Einteilung basiert auf der jahrzentelan-
gen Charakterisierung der Gewebsreakti-
on auf die Bestrahlung, ohne die genauen 
molekularen und zellulären Zusammen-
hänge genau verstanden zu haben. Die 
moderne Radiobiologie kann heute die-
se Kategorien und somit die Antwort auf 
die ionisierende Strahlung auf moleku-
larer Ebene untersuchen. Nun bieten die-
se Kategorien heute eine Möglichkeit, die 
enorme Fülle von molekularen Prozessen 
zu ordnen, und können als Leitfaden die-
nen, neue Zielstrukturen für eine kombi-
nierte Radiochemotherapie mit kleinmo-
lekularen Substanzen und Signalübermitt-
lungsinhibitoren zu definieren. Im Fol-
genden werden neueste Entwicklungen 
im Bereich der kombinierten Radioche-
motherapie anhand dieser klassischen Ka-
tegorien vorgestellt ([4, 10]; . Abb. 2).
Reparatur der DNA als 
Zielstruktur für kombinierte 
Radiochemotherapie
Ionisierende Strahlung induziert verschie-
dene Arten von DNA-Schäden. DNA-
Doppelstrangbrüche (DSB) stellen da-
bei bezüglich genomischer Integrität und 
Zellüberleben nach Bestrahlung die gra-
vierendsten Veränderungen des Genoms 
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dar und können durch zwei unterschied-
liche DNA-Reparaturmechanismen repa-
riert werden:
F  Nicht-homologes-End-Joining 
(NHEJ) und
F  homologe Rekombination (HR).
Die molekularen Bestandteile und die 
Funktion beider Reparaturmaschinerien 
konnten während der letzten Jahre im 
Detail aufgeschlüsselt werden. Während 
NHEJ ein fehleranfälliges DSB-Reparatur-
System ist und über den ganzen Zellzyk-
lus hinweg aktiv ist, ist HR nur während 
der S-Phase und der G2-Phase des Zell-
zyklus aktiv, funktioniert aber unter Ver-
wendung des intakten Schwesterchroma-
tids bzw. des 2. homologen, intakten Chro-
mosoms fehlerfrei. Dass sich diese Repara-
turmaschinerien als Zielstruktur zur Ra-
diosensibilisierung eignen, wurde mit ver-
schiedenen, experimentellen Systemen ge-
prüft. So zeigen z. B. Zelllinien von Pati-
enten mit spezifischen Mutationen (z. B. 
ATM, NBS) oder Zellen, welche durch 
künstliches Ausschalten von Genpro-
dukten mittels siRNA-Interferenz mani-
puliert wurden, im Unterschied zu Zellen 
mit intaktem NHEJ oder HR eine deutlich 
erhöhte Radiosensitivität [19, 26].
Verschiedene Substanzen wurden be-
reits in vitro und in vivo getestet, welche 
die DNA-Proteinkinase (DNA-PKc) in-
hibieren. DNA-PKc gehört zur Familie 
der PI-3-Kinasen und ist ein Schlüsselen-
zym des NHEJ. Der irreversible Hemm-
stoff Wortmannin und der ATP-kom-
petitive Inhibitor LY294002 stellen da-
bei die bekanntesten Vertreter der NHEJ-
Inhibitoren dar. Beide Substanzen sensi-
bilisieren Tumorzellen für die Behand-
lung mit ionisierender Strahlung. Da bei-
de Substanzen jedoch zu wenig selektiv 
sind und auch weitere PI3-Kinasen-Klas-
sen hemmen, die in der Zellzyklusregu-
lation und antiapoptotischen Signalüber-
mittlungskaskaden eine wichtige Funk-
tion spielen, können sie vorwiegend nur 
für In-vitro-Experimente eingesetzt wer-
den. Anhand von Strukturaktivitätsstudi-
en über LY294002 konnten unterdessen 
verschiedene DNA-PKc-inhibitoren ent-
wickelt werden (NU7026 und NU7441), 
die selektiver wirken, einen hohen Dosis-
Modifikationsfaktor in Kombination mit 
Bestrahlung aufweisen (1,3 bzw. 2,5) und 
in präklinischen In-vivo-Versuchen ein-
gesetzt werden können. Screenings von 
kleinmolekularen Substanzbibliotheken 
mit anschließender Struktur-Funktions-
analyse und Derivatisierung lieferten 
ebenfalls Erfolg versprechende selektive 
DNA-PKc-Hemmstoffe. Sowohl IC86621 
als auch das Indolderivat SU11752 hem-
men NHEJ, werden bereits in Kombina-
tion mit Bestrahlung in vivo ausgetestet 
und bestätigen, dass DNA-PKc eine at-
traktive Zielstruktur zur Radiosensibili-
sierung auf der Ebene der DNA-Repara-
tur ist [11, 15, 17].
Aufgrund der erhöhten Aktivität der 
HR während der S- und G2-Phase des 
Zellzyklus versprechen Inhibitoren der 
HR ein breiteres therapeutisches Fenster. 
Leider gibt es jedoch noch keine hochspe-
zifischen direkten Hemmstoffe. Künstli-
che Zellsysteme oder Zellen versetzt mit 
siRNA bzw. Antisens-Konstrukten (z. B. 
gegen ATM) zeigen eine deutlich erhöhte 
Radiosensitivität. Parallel zeigten Ver-
suche mit dem klinisch relevanten Inhibi-
tor Gleevec (STI-571), welches eine spezi-
fische Reduktion der HR-Proteines Rad51 
induziert, dass Inhibition von HR auch 
von klinischem Interesse sein kann [23].
Auch wenn im Bereich der kombi-
nierten Radiochemotherapie mit Inhibi-
toren der DNA-Reparatursysteme prä-
klinische Daten sehr Erfolg versprechend 
aussehen und in Zukunft weitere Ziel-
strukturen dieser Reparatursysteme iden-
tifiziert und mit noch spezifischeren und 
selektiveren Substanzen inhibiert werden 
können, darf die Gefahr einer erhöhten 
Karzinogenese durch solch eine Kombi-
nation nicht außer Acht gelassen werden. 
Dennoch besteht zurzeit ein reges Inter-
esse im Bereich der angewandten Radio-
biologie die Möglichkeiten solcher Kom-
binationsmodalitäten weiterzuentwickeln 
und auszutesten.
Redistribution als Zielstruktur 
für die kombinierte 
Radiochemotherapie
Zellzyklusabhängige Unterschiede in der 
Strahlensensitivität von Tumorzellen und 
Normalgewebszellen wurden ursprüng-
lich durch Synchronisationsexperimente 
an Zellkulturen identifiziert. Eine deut-




Mitose ist durch die nichtreparierte Ver-
schleppung von DNA-Schäden durch die 
Mitose erklärbar, sodass eine mitotische 
Katastrophe bzw. genetische Instabilität in 
den Tochterzellen zum Zelltod führt. Eine 
erhöhte Resistenz ist in der späten S-Pha-
se erkennbar, dies wohl aufgrund gestei-
gerter DNA-Reparaturkapazitäten in der 
 Zelle. Wegen des genauen molekularen 
Verständnisses der Zellzyklusregulation 
nach Stress oder z. B. nach Bestrahlung ge-
winnen heute Elemente der sog. Zelllzyk-
lus-Checkpoints für die Radiosensibilisie-
rung an Bedeutung. Eine weitere Möglich-
keit stellt die pharmakologische Redistri-
bution der zu bestrahlenden Zellen in ei-
ne radiosensitive Phase dar. Verschiedene 
klinische Strategien wurden hierzu entwi-
ckelt, die jedoch meistens aufgrund der 
Heterogenität eines Tumors scheiterten. 
Es muss jedoch betont werden, dass ein 
klassisches Fraktionierungsschema einer 
Radiotherapie ebenfalls eine Redistribu-
tion und Zellzyklussynchronisation durch 
strahleninduzierte, vorübergehende Zell-
zyklusstopps bewirkt und dieser Mecha-
nismus ebenfalls zum Erfolg einer frakti-
onierten Radiotherapie beisteuert [18, 22, 
27].
Als Beispiel der Wirkungsweise ei-
ner Substanz, die einen spezifischen Zell-
zykluscheckpoint außer Kraft setzen kann 
und dadurch radiosensibilisierend wirkt, 
dient das 7-Hydroxystaurosporinederivat 
UCN-01, das die Checkpoint Kinase Chk1 
hemmt. Zellen reagieren auf die Bestrah-
lung mit einer Aktivierung eines G2-Zell-
zyklusstopps, der durch eine Chk1-abhän-
gige Signalübermittlungskaskade induziert 
wird. Blockierung dieser Kinase durch 
UNC-01 unterbindet diesen Zellzyklus-
stopp und den Zellen wird keine Möglich-
keit geboten, die strahleninduzierten Schä-
den vor der Zellteilung zu reparieren.  Dies 
führt zu einem Anstieg an chromosoma-
len Schäden und vermehrtem Zelltod. Im 
Unterschied zu Tumorzellen, die oftmals 
keinen intakten G1-Checkpoint mehr be-
sitzen und dadurch umso mehr auf einen 
intakten G2-Checkpoint angewiesen sind, 
arretieren proliferierende Normalgewebs-
zellen nach einem Strahleninsult zu einem 
großen Teil bereits vor der DNA-Synthese 
(G1-Checkpoint) und werden somit durch 
die UCN-01- Behandlung kaum beein-
trächtigt. Zelluläre In-vitro-Versuche be-
stätigten diesen Wirkmechanismus von 
UCN-01 und ein ausgeprägter Radiosen-
sibilisierungsfaktor konnte bestimmt wer-
den. In-vivo-Experimente mit verschie-
denen Tumorsystemen zeigten jedoch kei-
nen Erfolg. Interessanterweise zeigen wei-
tere Substanzklassen, die noch selektiver 
Chk1 inhibieren (SB218078 und CEP-3891) 
ein ähnliches Wirkungsspektrum wie 
UCN-01 und lassen die Frage offen, ob ge-
zielte Inhibierung eines Zellzykluscheck-
points von klinischem  Interesse sein wird 
[16, 25].
Im Unterschied zu dieser Strategie 
können chromosomale Aberrationen 
auch vermehrt durch die forcierte Akku-
mulation von Zellen in die End-G2-Pha-
se bzw. M-Phase des Zellzyklus und an-
schließende Bestrahlung bewirkt werden. 
Hiezu können Mikrotubuli stabilisieren-
de Substanzen wie z. B. Taxane oder Epo-
thilone verwendet werden. Diese Subs-
tanzklassen sind des Weiteren von In-
teresse, da sie zusätzlich zu ihrem Zell-
zykluseffekt auch Apoptose in p53-nega-
tiven, strahlen- und chemotherapieresis-
tenten Tumorzellen induzieren. Im Unter-
schied zu Taxanen, deren Einsatz oftmals 
durch hohe Nebenwirkungen limitiert ist, 
zeichnen sich Epothilone durch eine bes-
sere Verträglichkeit und keine Multidrug-
Resistenz aus. Beide Substanzklassen zei-
gen präklinisch in vitro und in vivo eine 
radiosensibilisierende Wirkung und wer-
den klinisch getestet [13]. Auch wenn die-
se Strategien mit spezifischen Substanzen 
klinisch noch nicht etabliert sind, ist die 
Modulation des Zellzyklus zur Radiosen-
sibilisierung von Tumorzellen konzeptio-
nell sehr viel versprechend.
Reoxygenierung und 
Tumorangiogenese als 
Zielstruktur für die kombinierte 
Radiochemotherapie
Da normoxische Tumorzellen strahlensen-
sibler sind, steigt die relative hypoxische 
Fraktion innerhalb des Tumors direkt 
nach Bestrahlung mit einer hohen Einzel-
dosis. Die daran anschließende langsame 
Reduktion des Anteils hypoxischer Zellen 
im Tumors wird unter Reoxygenierung 
im klassischen radiobiologischen Sinne 
verstanden. Ein fraktioniertes Bestrah-
lungsschema in der Klinik greift auch bei 
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Abstract
A tremendous effort in basic and translation-
al radiobiological research exists to identify 
new treatment modalities using ionizing ra-
diation in combination with novel anticancer 
agents. Ionizing radiation not only damages 
DNA, but also affects multiple cellular com-
ponents that induce a multi-layered stress re-
sponse. These treatment responses can be re-
stricted to the individual cell level but could 
also be part of an intercellular stress com-
munication network. Both DNA damage in-
duced signaling (which results in cell cycle ar-
rest and the induction of the DNA repair ma-
chinery) and also ionizing radiation induced 
signal transduction cascades, which are gen-
erated at cellular sites distant from and inde-
pendent of DNA damage, represent interest-
ing targets for anticancer treatment modali-
ties for sensitization to ionizing radiation. In 
this review, we describe current approaches 
for sensitizing tumor cells with novel antican-
cer agents along the lines of the classical 4 R’s 
of radiobiology.
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tieferen Einzeldosen auf solche Mechanis-
men zurück, um durch die damit einher-
gehende repetitive Re oxygenierung und 
Sensibilisierung den Tumor besser kont-
rollieren zu können. Während den letz-
ten Jahren zeigte sich, dass Tumoroxyge-
nierung und die Ausbildung einer Tumor-
hypoxie ein sehr komplexer und multifak-
torieller Prozess ist. Der Sauerstoffpartial-
druck im Tumor steht in Abhängigkeit ei-
ner Balance von Zufuhr und Verbrauch 
von Sauerstoff und ist im Tumor sehr he-
terogen. Gleichzeitig muss zwischen ei-
ner diffusionsabhängigen chronischen 
Hypoxie und einer perfusionsabhängigen 
akuten Hypoxie, induziert durch unge-
nügend-ausgebildete Tumorangiogene-
se bzw. Sauerstoffversorgung, unterschie-
den werden. Der Sauerstoffverbrauch an-
dererseits wird durch den Tumorzellme-
tabolismus und den Proliferationsstatus 
mitbestimmt [7, 20].
Aufgrund des klassischen, radiobio-
logischen Dogmas, dass hypoxische Zel-
len radioresistenter als normoxische Zel-
len sind, wurde eine kombinierte Radio-
chemotherapie mit Inhibitoren der Angio-
genese lange nicht in Betracht gezogen – 
 dies aufgrund der Annahme, dass Inhibie-
rung der Angiogenese zu einer weiteren 
Senkung des Sauerstoffpartialdrucks im 
Tumor führt. Interessanterweise zeigen 
nun aber präklinische Versuche mit ver-
schiedensten Tumormodellen und Klas-
sen von Antiangiogenetika, dass die The-
rapieform von ionisierender Strahlung in 
Kombination mit Antiangiogenetika sehr 
viel versprechend ist.
Erste Studien in 1995 mit dem Angio-
geneseinhibitor TNP-40 zeigten eine ver-
besserte Tumoroxygenierung und ein 
verbessertes Ansprechen in Kombinati-
on mit Bestrahlung. Diese kombinierten 
Studien wurden fortgesetzt mit Angiosta-
tin, neutralisierenden Antikörpern gegen 
VEGF165 und den VEGF-Rezeptor so-
wie Inhibitoren der VEGF-Rezeptortyro-
sinkinase-Aktivität (PTK787/ZK222584, 
SU5416), die alle eine verstärkte Tumor-
wachstumsverzögerung bewirkten. Zur-
zeit werden viele präklinische Untersu-
chungen mit Rezeptortyrosinkinaseinhi-
bitoren in Kombination mit Bestrahlung 
durchgeführt, die gleichzeitig und doch 
selektiv, mehrere Tyrosinkinaseaktivitäten 
blockieren können, z. B. SU11657 (VEG-
FR2, PDGFR, c-kit), ZD6474, AEE788 
(VEGFR2, EGFR). Dies basiert auf der 
Rationale eines kooperativen Multitar-
get-Mechanismus. Inhibitoren der Angio-
genese können direkt gegen die mikro-
vaskulären, endothelialen Strukturen ge-
richtet sein; indirekt kann die Angioge-
nese aber auch durch die unterdrück-
te Expression von proangiogenetischen 
Wachstumsfaktoren in den Tumorzellen 
gesteuert werden. Ein gleichzeitiges Tar-
geting kann eine verstärkte antiangioge-
netische Wirkung induzieren und kann 
zusätzlich die Tumorzellproliferation re-
duzieren. Die Regulation dieser Prozesse 
auf verschiedenen Ebenen gewinnt durch 
die Kombination mit ionisierender Strah-
lung weiter an Komplexität, da die Radio-
therapie ebenfalls mehrere Gewebsstruk-
turen im Tumor gleichzeitig bestrahlt [12, 
21, 24]. 
In erster Linie muss erfasst werden, 
unter welchen Bedingungen (Tumoren-
tität, Klasse von Angiogeneseinhibitor, 
Kombinationsschema etc.) sich der Tu-
morhypoxiestatus verändert. Doch wie 
zu erwarten war, zeigen erste präklinische 
Versuche unterschiedliche Resultate. Ei-
gene Resultate mit dem Rezeptortyrosin-
kinaseinhibitor PTK787/ZK222584 zei-
gen eine Erhöhung der Tumorhypoxie 
während und nach Verabreichung von 
PTK787/ZK222584. Interssanterweise un-
terbindet aber die gleichzeitige Bestrah-
Ionisierende StrahlenAnti-Signaling Agents
Abb. 1 9 Kombinierte 
Therapie mit ionisie-
render Strahlung und „an-
ticancer agents“: Auf der 
Makroebene kann die Be-
strahlung lokal appliziert 
werden, während die Che-
motherapie systemisch 
wirkt. Auf der zellulären Mi-
kroebene wirken die klein-
molekularen Substanzen 
sehr spezifisch, während 
die Bestrahlung viele ver-
schiedenste Prozesse indu-
ziert (s. Text für Details)
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lung diese Tumorhypoxieerhöhung.  Dies 
könnte erklären, warum die Kombina-
tion eine deutlich supraadditive Tumor-
wachstumsverzögerung bewirkt. Nur ei-
ne genaue Erfassung und Analyse der 
verschiedenen Prozesse in Zusammen-
hang mit der Blut- und Sauerstoffversor-
gung im Tumor unter Therapie (Perfusi-
on, Blutvolumen, Sauerstoffpartialdruck, 
Mikrogefäßdichte etc.) sowie die Etablie-
rung von Surrogatmarkern wird es letzt-
endlich erlauben, die viel versprechende 
Therapiekombination von Bestrahlung 
mit Inhibitoren der Angiogenese auch in 
breit angesetzten klinischen Versuchsrei-
hen auszutesten.
Repopulation als Zielstruktur 
für die kombinierte 
Radiochemotherapie 
– wieder zurück zu allen 
4 R der Radiobiologie
Tumorrepopulation unter Therapie 
stellt ein großes Problem für die erfolg-
reiche Tumorkontrolle dar. Insbesonde-
re bei ORL-Karzinomen kann unter Be-
strahlung ebenfalls eine akzelerierte Re-
population eintreten, die eine Herausfor-
derung für die Radioonkologie ist. Eine 
Verkürzung des Therapieschemas ist oft-
mals nicht möglich, da eine hyperfrakti-
onierte und akzeleriert-fraktionierte Be-
strahlung auch mit erheblicher Normalge-
webstoxizität einhergehen kann. Aus die-
sem Grund ist das molekulare Verstehen 
dieser strahleninduzierten Repopulation 
von großer Bedeutung, um mit entspre-
chenden kleinmolekularen Substanzen als 
Teil einer kombinierten Radiochemothe-
rapie agieren zu können.
In ORL-Karzinomen liegt die EGF-Re-
zeptortyrosinkinase oftmals mutiert bzw. 
überexprimiert vor. Auch wenn keine di-
rekte Korrelation zwischen dem EGF-Re-
zeptorstatus und der TNM-Tumorklas-
sifikation vorliegt, ist das krankheitsfreie 
Überleben („disease free survival“) bei Pa-
tienten mit hoher EGF-Rezeptor-Tumor-
expression signifikant reduziert. Bezüg-
lich lokoregionaler Tumorkontrolle profi-
tieren v. a. diese Patienten von einem ak-
zelerierten Bestrahlungsschema, was eine 
direkte Beziehung dieser Tyrosinkinase 
und akzelerierter Repopulation unter Ra-
diotherapie nahelegt.
Interessanterweise induziert die Be-
strahlung direkt eine Dimerisierung, Ty-
rosinphosphorylierung und Aktivierung 
des EGF-Rezeptors und der damit ge-
koppelten intrazellulären Signalübermitt-
lungskaskaden. Dies führt zu einem Pro-
liferationsstimulus sowohl von Normalge-
webszellen als auch neoplastischer Zellen 
und kommt somit einer wachstumsfaktor-
induzierten, erhöhten Proliferation von 
überlebenden Tumorzellen nach Bestrah-
lung gleich.
Diese präklinischen und klinischen 
Rationalen und Resultate bewirkten, 
dass die Kombination von EGF-Rezeptor-
inhibitoren und Bestrahlung intensiv un-
tersucht wurde – mit dem Ziel, die Tu-
morproliferation durch Inhibierung des 
EGF-Rezeptors zu reduzieren und durch 
gleichzeitige zytotoxische Bestrahlung 
das Tumorvolumen zu kontrollieren. So-
wohl präklinische als auch Phase-III-kli-
nische Resultate mit dem Anti-EGFR-
Antikörper Cetuximab (C225) zeigten ei-
ne statistisch signifikante Steigerung ei-
ner lokalen Tumorkontrolle und Überle-
ben mit minimal erhöhter Toxizität. Ana-
log dazu zeigt auch die Kombination von 
Bestrahlung mit EGF-Rezeptortyrosinki-
naseinhibitoren eine verbesserte Wachs-
tumskontrolle im präklinischen Rahmen. 
Interessanterweise kann jedoch nicht ge-
zeigt werden, das die Wirkungsweise die-
ser kombinierten Radiochemotherapie 
einzig auf die Kontrolle der Repopulation 
zurückzuführen ist. Im Gegenteil – prä-
klinische Untersuchungen weisen darauf-
hin, dass im Bereich der EGF-Rezeptor-
inhibition in Kombination mit Bestrah-
lung alle 4 R betroffen sind. Neben der 
Kontrolle der akzelerierten Repopulation 
können EGF-Rezeptorinhibitoren eben-
falls die DNA-Reparaturkapazität beein-
trächtigen, indem die Kompartimentali-
sierung der NHEJ-DNA-PKc im Zellkern 
nach erfolgter DNA-Schädigung verrin-
gert wird. Hemmung des EGF-Rezeptors 
kann aber auch für die Bestrahlung sen-
sibilisieren, indem intrazelluläre Signal-
übermittlungskaskaden inhibiert (z. B. 
PI3 k/Akt-Kaskade) und Schwellwerte re-
duziert werden (z. B. Apoptose-Schwelle), 
sodass ein strahleninduzierter Zelltod be-
reits bei geringerer Dosis eintrifft. Hinzu 
kommt dass die Hemmung dieses Rezep-
tors in Tumorzellen ebenfalls eine antian-
giogenetische Wirkung hat, indem z. B. 
weniger VEGF durch die Tumorzelle aus-
geschüttet wird [1, 6, 8, 9, 14].
Tumorrepopulation ist eine große kli-
nische Herausforderung, welche sowohl 
durch ein akzeleriertes und hyperfrak-
tioniertes Radiotherapie-Behandlungs-
schema als auch durch die Kombinati-
on mit EGF-Rezeptorinhibitoren kont-
rolliert werden kann. Eine intensive For-
schungstätigkeit wird sich nun der diesbe-






Zellzyklus-CheckpointsDNA Schäden (NHEJ / HR)
Angiogenese & Hypoxia RTK-Aktivierung
Repopulation
Abb. 2 8 Radiosensitivität des Tumors. Überblick über die klassischen R der Radiobiologie und deren 
entsprechende molekulare Zielstrukturen zur Radiosensibilisierung
267Der Onkologe 3 · 2007 | 
ver und prognostischer Faktoren widmen 
müssen.
Fazit für die Praxis
Aufgrund einer intrinsischen bzw. erwor-
benen Strahlenresistenz während der 
Karzinogenese oder unter der eigent-
lichen Therapie ist die kombinierte Radio-
chemotherapie eine attraktive Strategie 
zur lokalen Tumorkontrolle und krank-
heitsfreiem Überleben. Verschiedenste 
Klassen von Radiosensibilisatoren wur-
den während den letzten Jahren entwi-
ckelt und v. a. präklinisch ausgetestet.
Hier zeigt sich, dass die phänomenolo-
gisch sehr gut charakterisierten Bereiche 
der klassischen Radiobiologie als Leitfa-
den sowohl für das Verständnis der mo-
lekularen Wirkungsweise als auch für die 
Entwicklung von Surrogatmarkern die-
nen können. Neben der bereits erfolgten 
Implementierung neuer Bestrahlungs-
techniken (z. B. IMRT) wird erwartet, dass 
sich auch neue Radiochemotherapie-
modalitäten mit kleinmolekularen „anti-
signaling agents“ klinisch erfolgreich 
durchsetzen werden.
Korrespondierender Autor
Prof. Dr. M. Pruschy
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